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Abstract 
 
Communication between brain and gut is complex, dynamic and uses different 
pathways. This communication forms a bidirectional axis whose equilibrium depends 
on the composition of the gut microbial community that inhabits the intestines. This 
ecosystem has a modulator role on the gut-brain axis. Because of this it has become a 
fascinating growing study area. 
The disturbance of the intestinal community homeostasis, the dysbiosis, has a 
negative impact on the host’s health and can lead to several diseases, namely psychiatric 
disorders. In this context, probiotics appear to have a significant role in the maintenance 
of eubiosis, giving way to the emerging concept of psychobiotic, revealing a new 
therapeutic potential for mental health. 
 
Keywords: Gut-brain axis; Microbiota; Probiotics; Mental health 
 
 
 
Resumo 
 
O cérebro e o intestino comunicam de forma dinâmica e complexa através de 
diferentes vias, formando um eixo bidirecional, cujo equilíbrio depende da composição 
da comunidade microbiana que habita o intestino. O papel modulador que este 
ecossistema exerce sobre o eixo cérebro-intestino e, concretamente, sobre 
comportamento é uma área fascinante que está em franco crescimento.  
O distúrbio da homeostase da comunidade bacteriana intestinal, a disbiose, 
exerce um impacto negativo na saúde do hospedeiro, podendo conduzir a patologias 
distintas, nomeadamente, do foro psiquiátrico. Neste contexto, os probióticos parecem 
possuir um papel relevante para a manutenção da eubiose entérica, dando lugar ao 
conceito emergente de psicobiótico revelando um novo potencial como terapêutica a 
favor da saúde mental. 
 
Palavras-chave: Eixo cérebro-intestino; Microbiota; Probióticos; Saúde mental. 
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I.        Introdução 
A presente revisão de conjunto pretende destacar uma temática emergente na 
medicina, a interessante comunicação que se estabelece entre o cérebro e o intestino. O 
papel que as bactérias intestinais exercem na saúde e na doença do hospedeiro tem 
vindo a ganhar destaque. Este é um tema de vanguarda, com um número crescente de 
estudos o que denota a sua importância e o quão aliciante se torna explorá-la.  
Estudos recentes têm posto em evidência que há um forte contributo de factores 
ambientais para as doenças psiquiátricas, nomeadamente, o papel que a flora intestinal 
repleta de microrganismo pode exercer na saúde e doença do seu hospedeiro [1, 2, 3]. 
A saúde mental, ao longo dos anos, não tem tido o mesmo destaque que outras 
áreas, nomeadamente, no que concerne à oncologia e às doenças cardiovasculares. 
Todavia, as perturbações psiquiátricas encontram-se entre as principais causas de 
incapacidade, ocupando, actualmente, o quinto lugar, a tendência progride no sentido de 
atingir a primeira posição. A depressão assume um lugar de destaque, representando 
cerca de 40% da totalidade dos casos de incapacidade, seguindo-se as perturbações da 
ansiedade [4].
 
Neste sentido, investir nesta área de estudo reveste-se de especial 
interesse, dada a sua importância para a Saúde Pública e para a Economia, realçando 
ainda o seu contributo para o esclarecimento de mecanismos da doença e o alargar do 
horizonte para novas terapêuticas, sendo uma área promissora para a psiquiatria e para a 
gastrenterologia. 
A presente Tese de Mestrado Integrado tem por objectivos auxiliar a esclarecer, 
através de uma revisão bibliográfica cuidada, o conhecimento que existe sobre a relação 
que se estabelece entre o cérebro e o intestino e o papel que a microbiota intestinal tem 
sobre estes, realçando o contributo que os probióticos exercem nesta comunicação e 
consequentemente na saúde mental. 
 
II.       Metodologia 
Após o estabelecimento dos objectivos primordiais da presente Tese deu-se início à 
pesquisa sistemática nas bases de dados electrónicas Pubmed, ScienceDirect e 
Repositório Científico de Acesso Aberto de Portugal (RCAAP). Para a realização da 
consulta foram introduzidos como conceitos base os termos: gut-brain axis e probiotics.  
A partir dos artigos inicialmente encontrados, refinou-se a procura com a 
combinação das palavras-chave: intestinal microbiota and gut-brain axis; dysbiose and 
disease; probiotics and microbiota; probiotics and psychiatric disorders. 
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Dos artigos encontrados, na janela temporal entre Janeiro de 2000 e Fevereiro de 
2015, só foram tomados em consideração os que se encontravam em português ou 
inglês aos quais foi possível aceder na íntegra. Destes, foram eleitos os mais relevantes 
para alcançar os objectivos propostos, dada a sua pertinência, fiabilidade e actualidade.  
A presente revisão propõem-se a apresentar o resultado e a discussão dessa análise, 
através de uma estrutura própria, que recorre também, à procura do conhecimento 
clínico através de entrevistas realizadas a médicos e dietistas, que possuem experiência 
e interesse por esta temática. 
 
III.       O eixo cérebro-intestino 
Há muito que é reconhecido o papel que o Sistema Nervoso Central (SNC) exerce 
sobre o intestino, regulando funções gastrointestinais como por exemplo a motilidade, a 
secreção de mucina, produção hormonal e uma componente imunológica, que se revela 
na produção de citocinas pelas células do sistema imune ao nível da mucosa intestinal 
[5]. Todavia, só recentemente se tem despertado para a importância que o Sistema 
Nervoso Entérico (SNE) parece exercer a nível central.  
O SNE deriva da crista neural e possui cerca de 200 a 600 milhões de neurónios. 
Este representa a maior e mais complexa rede neuronal do sistema nervoso periférico e 
autonómico, que se organiza nos plexos de Auerbach e Meissner. O intestino aliado à 
sua estrutura neuronal, à comunidade microbiana e aos seus metabolitos possui a 
capacidade de modular o SNC [1]. 
O lúmen entérico pode ser descrito como um local de intensa interacção entre as 
bactérias, as células imunitárias e uma rede neuronal complexa [6]. O cérebro e o 
intestino formam um eixo de comunicação bidirecional podendo a informação gerar-se 
tanto ao nível intestinal como do sistema nervoso [5, 7]. 
Existe evidência crescente de que a comunidade simbiótica intestinal exerce um 
impacto fulcral no diálogo estabelecido no eixo cérebro-intestino, pelo que é 
considerado fundamental para a manutenção da saúde do hospedeiro, dado que os 
microrganismos comensais influenciam o SNE e o SNC [1, 8]. Assim, a interação 
dinâmica que se estabelece entre o grande e o pequeno cérebro (intestino) possui um 
papel crítico para a homeostasia do hospedeiro [6]. Todavia, para além da componente 
neuronal existem outras vias de sinalização, igualmente importantes para este eixo, 
nomeadamente, hormonal, metabólica e imunológica [2, 7]. As diferentes vias de 
comunicação providenciam à flora entérica e aos seus metabolitos formas distintas para 
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estabelecer contacto com o cérebro. O que permite relacionar e inferir sobre a influência 
que a complexa comunidade bacteriana intestinal pode exercer no comportamento 
humano [10]. 
A alteração do equilíbrio deste eixo associa-se a disfunção tanto ao nível 
gastrointestinal (GI) como do SNC, nomeadamente, traduzindo-se em doenças 
inflamatórias intestinais, perturbações funcionais gastrointestinais, do comportamento 
alimentar (anorexia, obesidade), perturbações do espectro do autismo e perturbações do 
humor, ansiedade e depressão [5, 7]. São vários os estudos que estabelecem uma relação 
frequente entre as doenças gastrointestinais e as perturbações psiquiátricas, são mais 
uma evidência da importância do diálogo harmonioso entre o grande e o pequeno 
cérebro [7, 9].  
 
Figura 1 – Comunicação bidirecional do eixo cérebro-intestino-microbiota. As vias neuronal, 
imunológica, endócrina e metabólica estão esquematizadas nesta figura, demonstrando como a flora 
influencia o cérebro e o inverso [10]. 
 
IV.        A microbiota intestinal 
À comunidade microbiana comensal que habita o lúmen entérico nem sempre foi 
dada a notoriedade merecida. Actualmente, esta tem sido alvo de um crescente interesse 
dado o reconhecimento do seu importante contributo para a regulação de inúmeras 
funções fisiológicas, desde a produção de energia à imunidade contra agentes 
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patogénicos [11]. O ecossistema simbiótico complexo e dinâmico com o qual os seres 
humanos estão em permanente interacção designa-se de microbiota intestinal. 
A simbiose entre os procariotas e o ser humano reveste-se de especial importância, 
na medida em que a microbiota entérica é composta por 10
13
 a 10
14 
microrganismo, 
constituindo um ecossistema rico, em termos qualitativos e quantitativos, com cerca de 
500 espécies bacterianas, estas representam a maioria dos agentes aí existentes [12]. A 
estes habitantes intestinais deve-se cerca de metade do peso húmido do conteúdo do 
cólon, o seu número é 10 vezes superior ao das células que constituem o corpo humano 
[13, 14]. O peristaltismo e a acidez gástrica influenciam a variedade e a localização das 
bactérias no tubo digestivo [12]. O que faz com que a distribuição da microbiota não 
seja homogénea, a sua diversidade e quantidade é crescente ao longo do tracto GI, sendo 
que o colón representa a porção intestinal mais densamente povoada [15, 16, 17]. 
A biomassa intestinal possui fenótipos distintos, os quais podem ser classificados 
em residentes permanentes ou autóctones, estes formam a população estável do 
ecossistema [18]. Nos adultos considerados saudáveis a flora entérica é regular ao longo 
do tempo [19]. Esta estabilidade do ecossistema comensal intestinal é assumida quando 
variáveis como a dieta e o ambiente se mantêm relativamente constantes [19, 20]. Estas 
variáveis podem introduzir alterações entéricas, dando origem aos residentes intestinais 
temporários [18].  
Cada indivíduo alberga perto de 160 espécies bacterianas distintas [21]. Apesar de 
existir um núcleo prevalente de espécies, cerca de 80% da microbiota é específica de 
cada indivíduo [12]. Verifica-se, assim, que existe uma alta diversidade microbiana 
interindividual, sendo que cada ser humano possui um padrão bacteriano exclusivo, o 
qual é determinado em parte pelo próprio genótipo do hospedeiro [16]. Cerca de 90% da 
comunidade bacteriana fecal autóctone no adulto pertence às divisões Firmicutes  
(Gram positivas - 65%) e Bacteroidetes (Gram negativas - 25%) [20, 22]. Sendo que os 
anaeróbios dominam face aos aeróbios. Os géneros, anaeróbios, mais relevantes 
incluem Bacteroides e Bifidobacterium, representando respectivamente 30% e 25% 
[22].  
A designação de “superorganismos” tem sido utilizada para apelidar os seres 
humanos, devido à sua íntima ligação com as comunidades de microrganismos que 
povoam o intestino e outros nichos ecológicos [13, 23].  
Ao genoma colectivo destes microrganismos designa-se de microbioma, o qual 
contém cerca de 100 vezes mais genes do que os existentes no genoma humano [13]. 
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Estes fornecem em média 600 000 genes a cada indivíduo [16]. Ao genoma conjunto 
(humano e microbiano) intitula-se de metagenoma [13]. Esta área é tão promissora que 
nos últimos anos têm surgido grandes projectos de investigação. O mais recente, um 
projecto europeu, multidisciplinar, designado de MyNewGut, nasceu em 2013 com o 
objectivo de perceber o impacto que o microbioma tem sobre a saúde humana. Foram os 
avanços recentes na tecnologia de sequenciação que impulsionaram a metagenómica, 
permitindo um passo importante para o conhecimento da flora intestinal, que até aqui 
estava eclipsado, revelando-se num enorme contributo para a compreensão da fisiologia 
humana e da saúde. Só através do conhecimento de como é constituída a microflora 
saudável e da sua variação entre populações permitirá perceber o que conduz a desvios 
do equilíbrio comensal e qual a sua composição num estado de desequilíbrio. Todavia, 
os estudos dispendiosos de metagenómica são inventários genéticos que não permitem 
conhecer a dinâmica que se estabelece entre as diferentes espécies e destas com as 
paredes intestinais. 
São, essencialmente, três as funções benéficas atribuídas à microbiota intestinal, 
podendo ser divididas em metabólicas, tróficas e protectoras [15, 24]. No que concerne 
aos efeitos metabólicos, destaca-se a fermentação de ácidos gordos de cadeia curta, a 
produção de energia (essencial a inúmeras funções biológicas), a síntese de vitaminas e 
a absorção de minerais, como o magnésio e o cálcio [11, 25]. Das propriedades tróficas 
realça-se a diferenciação, a proliferação das células epiteliais intestinais e a proliferação 
de linfócitos intraepiteliais. Em relação às capacidades protectoras, os estudos básicos 
com recurso a animais, demonstram que a colonização intestinal induz o 
desenvolvimento anatómico do epitélio intestinal, no padrão de microvilosidades, 
acelera a taxa de renovação epitelial e dá início à maturação do tecido linfoide Gut 
Associated Lymphoid Tissue (GALT). O grande número de estruturas linfoides na 
mucosa do intestino delgado, as placas de Peyer, sugere que a microbiota possui 
influência sobre a função imune [6, 18]. Atribui-se ao microbioma a aptidão para formar 
uma barreira à colonização do intestino por bactérias patogénicas, a diminuição do pH 
associada à produção de ácidos e o estímulo à produção de substâncias, como a 
imunoglobulina (Ig) A e mucina que inibem a adesão de agentes patogénicos [15, 20, 
25].  
Existem indícios de que o microbioma influencia a maturação do sistema 
imunitário, bem como, o desenvolvimento de diversas patologias cuja prevalência tem 
vindo a aumentar, nomeadamente, alergias e doenças inflamatórias intestinais. 
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Possivelmente, também doenças metabólicas e degenerativas [14, 20]. O hospedeiro 
está em permanente interação com a comunidade bacteriana que povoa o seu intestino e 
é este processo dinâmico que leva à maturação imunitária [26]. Assim, compreende-se 
que uma microbiota saudável é crucial para o correcto desenvolvimento imunológico 
[27]. 
Do metabolismo dos alimentos e dos xenobióticos resultam inúmeras moléculas 
que são co-produzidas pela complexa interacção entre a microbiota e o hospedeiro, 
muitas das quais possuem um papel crucial no diálogo cérebro-intestino [28]. Pelo que, 
a sua identificação e análise é importante. 
 
a. As alterações da microbiota ao longo da vida 
 Os seres humanos desde que nascem até ao fim das suas vidas estão em permanente 
mudança e a microbiota entérica, que faz parte integrante da biologia do hospedeiro, 
passa pelo mesmo processo co-evolutivo.  
 O desenvolvimento do cérebro humano inicia-se in utero, deste modo há que ter 
especial atenção a todos os condicionantes internos e externos que possam interferir 
neste processo.  
 Os períodos pré e pós-natal são caracterizados por alterações intensas na 
organização neuronal, tratando-se de fases críticas, nas quais os factores ambientais 
podem influenciar determinantemente o cérebro e o comportamento. A microbiota 
materna parece ter uma função programadora no futuro do feto. A caracterização do 
ambiente intrauterino permitiu identificar o seu contributo para uma maior 
susceptibilidade no desenvolvimento de diferentes patologias numa fase mais tardia da 
vida [2]. 
A interacção entre procariotas e as células eucariotas exerce um papel importante 
desde o nascimento, na medida em que é aí que tem início a colonização do intestino 
estéril [1, 12]. A teoria de que o intestino dos recém-nascidos é virgem de bactérias ao 
nascimento é controversa, pois existem estudos que afirmam que o líquido amniótico 
não é estéril tal como o mecónio [29, 30]. Independentemente, de uma ou outra teoria, 
sabe-se que numa fase inicial o número e a diversidade da comunidade bacteriana são 
extremamente reduzidos, passando por um processo de aumento gradual da sua 
complexidade, o que se traduz num ecossistema imaturo, que por volta dos dois anos e 
meio de idade adquire a maioria dos atributos da microbiota do adulto, onde se encontra 
um microbioma mais rico e estável [9, 31]. Associado a esta gradual alteração da 
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diversidade com o tempo sobrepõem-se os efeitos de determinados episódios ao longo 
da vida [31]. Pensa-se que, certos factores podem influenciar de forma determinante a 
colonização do hospedeiro na sua fase mais precoce de existência. O comportamento 
das crianças nos primeiros 3 anos de vida promove uma exposição clara aos micróbios, 
como por exemplo, o tipo de parto (cesariana vs. vaginal), a transferência materna, a 
exploração oral (com a constante introdução das mãos e de objectos na boca), o leite 
materno vs. leite artificial, a introdução da diversidade alimentar, a genética e o 
ambiente (o uso de antibióticos, doenças, localização geográfica) vão influenciar todo 
este processo [9, 11, 32].   
As sociedades mais evoluídas, com mais recursos económicos e financeiros, foram 
submetidas a intensas alterações do estilo de vida das suas populações, trouxeram 
melhorias das condições sanitárias, dos índices de sobrevivência infantil com a 
utilização de antibióticos e com as elevadas taxas de imunização. Estes são apenas 
alguns dos possíveis fatores que parecem conduzir a alterações da microbiota [31]. Não 
é assim de estranhar que vários estudos tenham revelado diferenças significativas entre 
o microbioma de populações distintas. 
 
Figura 2 – Perfil temporal da sequência do neurodesenvolvimento, estabelecendo-se a relação com a idade 
de início de aparecimento das perturbações psiquiátricas e o grau de estabilidade /diversidade da 
microbiota intestinal [33]. Abreviaturas: ADHD, Attention Deficit Hyperactivity Disorder). 
A literatura identifica a existência de períodos críticos, nomeadamente, a infância, a 
adolescência e a velhice, para o desenvolvimento de perturbações psiquiátricas, na 
medida em que coincidem com fases chave para a colonização bacteriana e para o 
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neurodesenvolvimento [33]. Assim, a composição da comunidade microbiana que 
povoa o intestino na infância parece influenciar determinantemente o risco de 
desenvolver certas doenças [11].  
No que concerne ao determinante alimentação, o impacto da dieta sobre a 
microbiota entérica tem sido cada vez mais estudado. Uma vez que, têm surgido fortes 
evidências sobre a sua capacidade de induzir alterações de forma rápida na composição 
do microbioma [34, 35, 36]. Verificou-se que, as fezes de bebés que são amamentados 
possuem 99% de bifidobactérias na sua microbiota, já os que se alimentam de leite de 
fórmula detêm uma flora mais diversificada. O leite humano é rico em oligossacáridos 
que funcionam como prebióticos estimulando a actividade e a viabilidade das 
bifidobactérias [25]. A composição das espécies de bifidobactérias que colonizam o 
intestino das crianças é diferente da do adulto existindo predomínio de Bifidobacterium 
longum e Bifidobacterium bifidum. Os bebés que são amamentados apresentam 
melhores resultados nos testes de inteligência [37]. 
O processo de envelhecimento também exerce influência sobre a microbiota e 
consequentemente, tem impacto no eixo cérebro-intestino. Constatou-se, em vários 
estudos, que existe uma redução da diversidade e alguma instabilidade da microflora 
intestinal dos idosos quando comparados com indivíduos mais jovens [38, 39]. Parece 
existir maior variabilidade da comunidade bacteriana nos idosos o que se correlaciona 
com as co-morbilidades e com a maior utilização de fármacos que é comum nesta fase 
da vida [20]. 
O distúrbio do equilíbrio microbiano leva ao favorecimento dos patobiontes, ou seja, 
espécies bacterianas que favorecem estados patológicos [40]. Os patobiontes não são 
capazes de gerar doença na presença de uma flora microbiana normal de um hospedeiro 
saudável, apenas causam patologia quando a microbiota ou a imunidade do hospedeiro 
está afectada, tem-se como exemplo, as seguintes espécies Helicobacter hepaticus, 
Helicobacter pylori, Clostridium difficile, Prevotela spp. e Klebsiella spp. [27, 41]. 
Os idosos apresentam um aumento de bactérias anaeróbias facultativas do género 
Streptococcus, Staphylococcus e Enterococcus e algumas espécies da família 
Enterobacteriaceae, as quais, numa flora saudável seriam apenas um componente 
minoritário, dado que são patobiontes [39].  
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b. A flora microbiana entérica e a inflamação  
A microbiota intestinal possui um contributo importante para a saúde e o bem-estar 
na medida que promove o equilíbrio entre repostas anti e pró-inflamatórias [14, 42].  
Pensa-se que um estado inflamatório estará na base das doenças crónicas do idoso, 
parecendo favorecer o crescimento dos patobiontes e provocar um desequilíbrio que 
penaliza as espécies simbiontes [26].  
A activação do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal associa-se a situações de 
stresse, o que exerce impacto ao nível GI, alterando a motilidade, a permeabilidade, a 
função imune e conduz a um aumento de cortisol. A literatura espelha a capacidade que 
este eixo possui em influenciar o microbioma [44]. Verificou-se, ainda, em estudos 
animais, que simulavam situações de stresse crónico, uma diminuição de Bacteroides 
spp. e um aumento de Clostridium spp. ao nível do cego. A estas alterações do 
ecossistema soma-se um acréscimo dos níveis de IL-6, uma citocina pró-inflamatória 
[29]. Identificou-se, também, que o estado de stresse prolongado gera alterações na 
barreira intestinal [44]. As infecções e outras agressões intestinais podem também 
contribuir, para o que a literatura internacional identifica como permeabilidade 
intestinal (leaky gut). Este compromisso da barreira de defesa entérica, aumenta a sua 
permeabilidade, o que possibilita a translocação de patobiontes pela mucosa, permitindo 
a sua interacção com as células imunitárias, conduzindo à activação de uma resposta 
imunológica com a consequente produção de citocinas pro-inflamatórias 
proporcionando um estado inflamatório prejudicial ao hospedeiro [33, 36]. A literatura 
defende que são as citocinas inflamatórias as responsáveis pela alteração da 
permeabilidade intestinal, associando-as à fisiopatologia da diabetes tipo 1, enterocolite 
necrotizante, doenças inflamatórias intestinais e síndrome do colon irritável [45]. 
Recentemente, muitas patologias neuropsiquiátricas têm sido associadas a um 
estado de inflamação crónica. São vários os estudos que denunciam que a depressão 
major tem um contributo inflamatório na sua génese [46, 47]. Nestes doentes  
constatou-se, um aumento da translocação bacteriana, por permeabilidade intestinal. A 
microbiota translocada parece activar uma resposta pautada por um aumento de Ig A e 
Ig M, conduzindo à amplificação de respostas imunológicas que terão um contributo 
fundamental para fisiopatologia da depressão [48]. Outras perturbações psiquiátricas 
como a esquizofrenia, as perturbações do stresse pós-traumático e as perturbações 
bipolares também têm sido associadas à activação de vias inflamatórias [47]. 
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Na procura de respostas sobre o papel dos inibidores da recaptação da serotonina, 
verificou-se que, possuem efeitos imunorreguladores, contribuindo para a diminuição de 
citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e IL-6, e para o aumento de citocinas                  
anti-inflamatórias como IL-10 [49]. Assumindo um outro ângulo de análise,  
identificou-se que, a administração de citocinas, ou a criação de estados inflamatórios 
como acontece com a administração de vacinas, conduziu à manifestação de 
sintomatologia “depressive like” em animais e em humanos [46]. 
Constatou-se que, as citocinas influenciam o metabolismo de vários 
neurotransmissores, como a serotonina, a dopamina e o glutamato, e que possuem um 
papel importante sobre a plasticidade neuronal [46, 50]. A tetrahidrobiopterina (BH4) é 
um cofactor crítico para as enzimas envolvidas na síntese de neurotransmissores como a 
serotonina e a dopamina. Na presença de um estado inflamatório parece haver uma 
diminuição da BH4 com consequente diminuição da síntese destes neurotransmissores 
[46]. 
 
c.    A microbiota e a produção de neurotransmissores 
São vários os neurotransmissores produzidos por espécies comensais como a 
serotonina, o GABA, as catecolaminas, a acetilcolina e a histamina [1]. Diferentes 
estudos revelam que as bactérias probióticas estão aptas a produzir substâncias 
neuroactivas, as quais exercem influência sobre o eixo cérebro intestino [51, 52].  
Tabela 1 – Bactérias e a produção de neurotransmissores [52]. 
Género 
 
Neurotransmissor 
Lactobacillus, Bifidobacterium GABA 
Escherichia, Bacillus, Saccharomyces Noradrenalina 
Candida, Streptococcus, Escherichia, 
Enterococcus 
Serotonina 
Bacillus, Serratia Dopamina 
Lactobacillus Acetilcolina 
 
Uma vertente recente de investigação tem vindo a salientar e a clarificar o papel 
que a microbiota tem no metabolismo do triptofano, um aminoácido essencial. É já 
conhecido o valor que tanto o triptofano, como a serotonina, o seu metabolito, têm para 
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a saúde mental. Estes princípios denotam a componente crítica e vital, que a flora 
entérica exerce sobre a comunicação que se estabelece entre o pequeno e o grande 
cérebro. A serotonina parece ser determinante neste diálogo. A maior parte deste 
neurotransmissor encontra-se ao nível entérico, sendo sintetizado pelas células 
enterocromafins [53].  
Extraindo a informação obtida sobre a microbiota, a idade, a inflamação e a acção 
sobre os neurotransmissores é possível inferir que existe uma linha condutora que é 
consistente com as alterações verificadas nos idosos, nomeadamente, ao nível do sono e 
do humor. 
 
V.        A disbiose intestinal: Qual o impacto na saúde mental? 
Existe quem defenda que o microbioma deve ser considerado como um “órgão 
virtual” do hospedeiro, dada a sua importância para este [54]. Assim, conhecer e 
caracterizar este ecossistema tão diverso parece ser crucial para compreender o seu 
contributo para a saúde e para a doença. Identificar o que desregula o equilíbrio da 
comunidade microbiana, ou seja, o que provoca disbiose, num indivíduo ao longo do 
tempo, torna-se um passo importante para predizer estados patológicos e para 
desenvolver novas terapêuticas. Actualmente, existe uma corrente de investigação que 
tem como hipótese de trabalho o contributo da disbiose entérica para a inflamação GI e 
a influência desta no eixo cérebro-intestino. Há evidência de que qualquer perturbação 
no equilíbrio deste eixo produz alterações na resposta desencadeada face ao stresse e no 
comportamento em geral [55]. 
A informação existente sobre a composição microbiana do ecossistema intestinal no 
estado de saúde e patológico é ainda escassa dada a sua complexidade e diversidade. É 
por este motivo que a metagenómica tem vindo a ganhar destaque, tornando-se um alvo 
de estudo intenso na procura do conhecimento dos organismos que vivem em nós [11, 
14, 56]. Em estudos metagenómicos, verificou-se que existe uma associação entre a 
menor diversidade bacteriana (baixo número de genes) e o risco de desenvolver doenças 
inflamatórias e, ainda, uma maior tendência para a obesidade e o excesso de peso [57].  
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Figura 3 – A influência contínua da microbiota intestinal na saúde e na doença desde o nascimento à 
velhice [11]. 
O padrão alimentar é crucial para o estabelecimento das espécies comensais 
dominantes. Alterações na dieta podem condicionar mudanças significativas na 
comunidade entérica, nomeadamente, a alimentação rica em gorduras animais e pobre 
em fibras conduz a disbiose intestinal [58]. Este padrão dietético caracteriza-se por um 
aumento do género Bacteroides e diminuição das bactérias pertencentes aos filos 
Bacteroidetes e Actinobacteria (do qual fazem parte as bifidobactérias) enquanto nas 
dietas que possuem um baixo teor de gorduras e alto conteúdo em fibras, associada à 
ingesta de vegetais e frutos, há dominância do género Prevotella. Estas alterações 
parecem ser importantes para determinar a existência de um padrão anti ou                         
pró-inflamatório no intestino [34]. Assim, a diminuição das espécies importantes para a 
protecção da barreira intestinal, como as bifidobactérias, propicia um estado facilitador 
de doença [58]. 
Diferentes estudos identificam correlações entre determinadas patologias e 
alterações na microbiota do hospedeiro. Constatou-se que, doentes com depressão major 
ou autismo possuíam alteração da sua microbiota entérica [59, 60]. As perturbações do 
espectro do autismo são das mais estudadas, existindo evidência de disbiose intestinal, a 
qual se caracteriza por um aumento de Clostridium spp.. Pensa-se que a produção de 
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toxinas pelo Clostridium spp. contribuirá para a sintomatologia expressa por estes 
doentes [61]. Verificou-se que, a administração de vancomicina, antibiótico utilizado no 
caso de infecções por Clostridium difficile, a um grupo de autistas resultou numa 
melhoria significativa do comportamento e da comunicação [62]. 
 
Tabela 2 – Alterações na dieta e disbiose (adaptada de: [58]). 
Dieta rica  Alterações 
a
 
Gordura Bifidobacteria spp. ↓ 
Gordura e açucares simples 
Clostridium innocuum, Enterococcus spp. e 
Catenibacterium mitsuokai ↑ 
Açucares refinados Clostridium difficile e C. perfringes ↑ 
Açucares complexos 
Enterobacteriaceae e Mycobacterium avium  ↓ 
B. longum e B. breve ↑ 
a 
↓ - diminuição, ↑ - aumento. 
Estudos de investigação básica revelaram que o estado inflamatório crónico ao 
nível GI leva à activação de determinadas áreas cerebrais, as quais se encontram 
associadas com a saúde mental, como o hipotálamo e a amígdala [63]. Um modelo de 
infecção intestinal in vivo em ratos que procurava estudar o papel inflamatório nas 
doenças intestinais, demonstrou que a infecção induzida por Citrobacter rodentium 
levou a alterações comportamentais, mais concretamente, a um estado conotado por 
ansiedade [64]. 
 
Tabela 3 – Alterações na microbiota intestinal associadas a doenças (adaptada de [20]). 
Microbiota 
a
 Alterações 
Carcinoma Gástrico  
H. pylori ↑ Elemento importante no desenvolvimento de adenocarcinoma gástrico 
Autismo  
Bacteroidetes ↑ 
Proteobaceria ↑ 
Actinobacteria ↓ 
Firmicute ↓ 
Há um aumento da diversidade bacteriana nas fezes das crianças 
autistas quando comparadas com o controlo 
Anorexia  
Methanobrevibacter 
smithii ↑ 
Há um aumento significativo nos doentes anoréticos 
a
 Alterações relativamente a indivíduos saudáveis: ↑ - aumento; ↓ - diminuição. 
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Constatou-se em animais, que a redução do estado inflamatório intestinal está 
ligada à diminuição da ansiedade [65]. 
Para além das espécies bacterianas o intestino é também habitado por uma 
comunidade de fungos conhecida por micobiota. O género Saccharomyces é o mais 
comum, seguindo-se o género Candida, sendo Candida albicans uma das espécies mais 
implicadas na disbiose, associando-se a patologias psiquiátricas e GI [66, 67]. 
Identificou-se, na doença de Crohn que um aumento da expressão Candida albicans 
gera um acréscimo de citocinas inflamatórias como o TNF-α e o IFN-γ [68].  
A esquizofrenia é uma perturbação psiquiátrica devastadora que parece ter na sua 
etiopatogenese a interação entre factores predisponentes genéticos e não genéticos. As 
abordagens mais recentes desta temática reforçam que é possível interligar todos os 
factores de risco numa via comum ao nível do tracto GI. Os esquizofrénicos apresentam 
uma maior incidência de disfunção da barreia GI, perfil inflamatório e síndrome 
metabólico. Sendo que todos estes achados podem estar associados a uma perda do 
equilíbrio da flora intestinal [69]. Ao Toxoplasma gondii reconheceu-se a aptidão para 
alterar significativamente a flora entérica. Vários estudos indiciam-no como factor de 
risco para o desenvolvimento de perturbações psiquiátricas, em particular a 
esquizofrenia [70, 71]. Demonstrou-se que, uma parte significativa dos doentes 
esquizofrénicos apresenta níveis séricos elevados de anticorpos anti-toxoplasma, os 
quais aparentemente correlacionam-se com o aumento de anticorpos contra antigénios 
alimentares [69, 72]. Identificou-se ainda que, esta alteração imunológica pautada por 
um aumento de anticorpos alimentares, nomeadamente, anticorpos anti-caseína e Ig G             
anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), gera lesões ao nível GI promovendo alterações 
nas paredes intestinais que premitem a passagem de anticorpos potencialmente nefastos 
para a circulação sistémica. Deste modo, a resposta inflamatória intestinal associa-se a 
uma activação imunológica que parece ser a base de todo o processo patológico [72]. 
Seguindo esta linha de raciocínio outros estudos apontam a doença celíaca, a qual se 
define por uma reação imunológica ao glúten com destruição inflamatória das 
vilosidades intestinais, como um factor de risco bem estabelecido para o 
desenvolvimento da esquizofrenia. Uma vez que, estes doentes apresentam maior 
prevalência da doença e de níveis de Ig G anti-gliadinas [73].  
Markovitz e os seus colaboradores revelaram que a infecção pelo Toxoplasma 
gondii, agente neurotrópico, se associa também às perturbações da ansiedade, não 
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parecendo estar correlacionado com estados depressivos ou perturbações do stresse  
pos-traumático [74].  
O papel dinâmico que a microbiota exerce no eixo cérebro-intestino parece ser 
mediado tanto por mecanismos directos e indirectos imunes e não imunes [17]. A 
literatura revela que a disbiose microbiana está associada a alterações gastrointestinais 
ou metabólicas. Collins e os seus colaboradores identificaram que as interacções entre 
os microrganismos intestinais e o hospedeiro podem desregular funções neuroimunes, 
exercendo assim um forte impacto no comportamento, propondo deste modo, a 
designação eixo microbiota-intestino-cérebro [10]. 
Verificou-se num estudo com ratos que, a administração de antimicrobianos alterou 
a microbiota intestinal e o comportamento dos animais. Constatou-se que houve 
variação dos níveis de Brain Derived Neurotropic Fator (BDNF) no hipocampo [75]. O 
BDNF é fundamental para a sobrevivência neuronal, para o crescimento e diferenciação 
de novos neurónicos. Está também envolvido na regulação do comportamento e de 
aspectos cognitivos. As alterações identificadas nos seus níveis de expressão parecem 
associar-se a doenças psiquiátricas e neurológicas [76]. 
Neufeld e os seus colaboradores admitiram que a ausência ou presença da 
microbiota convencional em ratos exerce um impacto determinante no desenvolvimento 
do comportamento e associa-se a alterações neuroquímicas cerebrais [65, 77]. A 
ausência de microbiota em ratos germ free parece exacerbar a resposta neuroendócrina 
(aumento de corticosterona sérica) e comportamental ao stresse, a qual se associou uma 
diminuição do turnover dopaminérgico nas estruturas cerebrais associadas ao controlo 
do stresse e da ansiedade [78]. 
Pensa-se que, com a manutenção de uma flora intestinal saudável será possível 
prevenir ou até mesmo tratar patologias distintas. Constatou-se, em animais, que a 
redução da inflamação intestinal está ligada à diminuição dos comportamentos 
relacionados com ansiedade [77]. Todavia, há uma questão que permanece por 
responder: o que representa uma microbiota saudável? A obtenção desta resposta 
reveste-se de especial interesse e torna-se um aliciante desafio, na medida em que 
apenas uma minoria da microbiota pode ser cultivada e identificada por exame 
bacteriológico, permanecendo incógnita a identidade da microbiota intestinal [13]. 
A disbiose intestinal pode ocorrer em diferentes fases da vida. O desenvolvimento 
cerebral é influenciável por factores ambientais internos e externos durante a vida 
perinatal. De acordo com, Saulnier e os seus colaboradores, a colonização microbiana 
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tem impacto no cérebro em formação e consequentemente no comportamento que o 
indivíduo terá em adulto [79]. Assim, a comunidade bacteriana actua como um agente 
ambiental com o poder de influenciar o neurodesenvolvimento. Mais uma vez, torna-se 
plausível o impacto nefasto que o desequilíbrio da flora intestinal pode exercer, 
contribuindo para o desenvolvimento de doenças neuropsiquiátricas [2, 78, 80, 81]. 
Desta forma, compreende-se que a manutenção da homeostasia da microbiota é 
fundamental para a saúde do hospedeiro.  
 
a. Transplante intestinal 
 
Figura 3 – Patologias associadas a disbiose intestinal que poderão vir a ser tratadas com transplante 
intestinal (Adaptado de: [82]). 
A transplantação da microflora intestinal tem como objectivo essencial o 
restabelecimento de uma microbiota saudável e é por este princípio que tem sido 
utilizada com sucesso no tratamento das infecções recorrentes por Clostridium difficile, 
funcionando como entrave à sua proliferação e assim à disbiose que se estabelece [9]. 
Este tratamento deixa em aberto a possibilidade de ser aplicado a outras patologias dado 
que o seu princípio de modulação da microbiota poderá ser generalizado [82]. 
 
VI.        Probióticos, prebióticos e simbióticos – qual a funcionalidade? 
O reconhecimento e a utilização de produtos alimentares com propriedades 
benéficas para a saúde são bastante remotos, pois há mais de 1000 anos, no Cáucaso, já 
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se utilizava o Kefir. Trata-se de um produto resultante da fermentação do leite por uma 
colónia rica em bactérias e fungos. Na altura desconhecia-se as suas características 
químicas e metabólicas. Actualmente, a literatura reconhece-o como uma fonte natural 
de probióticos, cuja designação parece derivar da palavra turca kief que significa                 
”good-feeling”. Desta complexa e numerosa comunidade com cerca de trinta espécies 
identificadas fazem parte Lactobacillus helveticus, L. brevis, L. kefir, L. plantarum, L. 
acidophylus, L. kefiranofaciens, Kluyveromyces lactis e Saccharomyces lipolytica entre 
outras [83, 84, 85]. Esta microflora vive simbioticamente numa matriz insolúvel de 
polissacáridos [84, 85]. Os microrganismos (bactérias e leveduras) presentes nesta 
matriz são responsáveis pela produção de ácido láctico, acético e butírico e de outras 
substâncias. São várias as propriedades terapêuticas atribuídas ao Kefir, a literatura 
refere características anti-inflamatórias, bactericidas, bacteriostáticas e antioxidantes, 
para além do efeito benéfico sobre o sistema imunitário, a glicémia e a colesterolemia. 
As suas propriedades resultam da sua composição química e do seu efeito probiótico 
[83, 84]. O reconhecimento do seu potencial para além de antigo é mundial e por isso, 
do Cáucaso, espalhou-se um pouco por todo o mundo. 
A evidência de que existiam bactérias que exerciam um papel benéfico para a saúde 
surgiu no início do século XX. Posteriormente, nasceu a designação probiótico, a qual 
deriva do grego e significa “para a vida”. O termo foi introduzido pela primeira vez por 
Lilly e Stillwell em 1965, referindo-se às substâncias secretadas por um microrganismo, 
as quais estimulavam o crescimento de outros [86].  
Actualmente, o conceito é ligeiramente diferente, sendo definido como 
microrganismos vivos que contribuem para o equilíbrio da flora comensal entérica, os 
quais quando são administrados nas quantidades adequadas, exercem um efeito benéfico 
na saúde do hospedeiro [16, 18, 86]. Os probióticos podem ser incluídos na composição 
de uma vasta gama de produtos, que varia entre medicamentos e suplementos 
alimentares, mas é mais frequente encontrarem-se associados a lacticínios. Sendo as 
espécies Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. as mais vulgarmente utilizadas como 
probióticos [16]. 
Identificou-se que, os probióticos podem desempenhar um papel importante na 
função imunológica, digestiva e respiratória [18]. Todavia, é notória a discórdia patente 
nas metodologias de avaliação da sua eficácia e segurança, tendo sido documentados 
casos nos quais os produtos não cumprem o que é identificado, nomeadamente 
quantidade e tipo de microrganismo presente e a porção a ser administrada para obter o 
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efeito benéfico esperado [16, 18]. Associado a este aspecto, tem-se a inexistência de 
regulamentação na área dos suplementos alimentares em muitos países [16]. Por tudo 
isto, é compreensível que apesar do consenso científico sobre a sua utilidade, ainda 
exista para alguns profissionais de saúde alguma dúvida em redor do valor dos 
probióticos.  
 
Tabela 4 – Bactérias intestinais e os seus metabolitos (Adaptada de: [11]). 
Metabolitos Bactérias Funções biológicas 
Ácidos gordos de cadeia curta: 
acetato, propionato, butirato, 
isobutirato, 2-metilpropionato 
Eubacterium, 
Roseburia, 
Faecalibacterium e 
Coprococus 
Diminuem o pH, inibindo o crescimento 
de agentes patogénicos; estimulam a 
absorção de água e sódio; participam na 
síntese de colesterol; fornecem energia às 
células epiteliais, associados à obesidade 
e à insulinorresistência e diabetes tipo 2. 
Ácidos biliares: α-muricólico,  
β-muricólico, taurocólico, 
ursodesoxicólico, litocólico… 
Lactobacillus, 
Bifidobacterium, 
Enterobacter, 
Bacteroides, 
Clostridium 
Absorção das gorduras alimentares e 
vitaminas lipossolúveis, mantém a 
função de barreira intestinal, auxiliam 
em funções endócrinas que visam a 
regulação homeostática dos triglicéridos, 
do colesterol, da glucose e da energia. 
Vitaminas: K, B12, folato, 
biotina, tiamina, riboflavina, 
piridoxina 
Bifidobacterium 
Fornecem fontes endógenas 
complementares de vitaminas, 
fortalecem a função imune e exercem 
efeitos epigenéticos na proliferação 
celular. 
Derivados indólicos:                      
N-acetiltriptofano, indolacetato, 
indolacetilglicina, indol-3-
propionato, melatonina, 
serotonina… 
Clostridium sporogenes, 
E. coli 
Protege contra lesões induzidas pelo 
stresse a nível GI, modula a expressão de 
gene pro-inflamatórios, aumenta a 
expressão de genes anti-inflamatórios. 
Associados a patologias GI, do eixo 
cérebro-intestino e a algumas condições 
neurológicas. 
Lípidos: ácidos gordos 
conjugados, colesterol, 
esfingomielina, fosfatildicolina, 
acilglicerol… 
Bifidobacterium, 
Roseburia, 
Lactobacillus, 
Citrobacter, 
Clostridium 
Activam o eixo neuronal intestino-
cérebro-fígado para regular a homeostase 
da glucose, influencia a permeabilidade 
da parede intestinal, os ácidos gordos 
conjugados melhoram a hiperinsulinemia 
e potenciam o sistema imune. 
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Os prebióticos são componentes alimentares que possuem um papel importante 
para o hospedeiro, na medida em que, funcionam como substratos, nutrem um grupo 
selecto de microrganismo que habita no intestino, estimulando o seu crescimento e a 
produção de ácidos gordos de cadeia curta que são utilizados pelo organismo como 
fonte de energia [11, 25]. Assim, denota-se a sua influência sobre a microbiota, 
favorecendo uma comunidade microbiana mais saudável. Os prebióticos consistem 
essencialmente em hidratos de carbono, nomeadamente, na maioria dos casos, 
oligossacáridos e polissacáridos que não são digeríveis pelas enzimas intestinais e que 
conferem vantagem, principalmente, o crescimento e/ou a actividade das bactérias 
benéficas [16].  
Recentes frentes de investigação procuram nos prebióticos uma forma de contributo 
positivo para o intestino e deste modo pretendem alcançar uma repercussão que vai 
muito para além das fronteiras intestinais e do seu valor nutricional [28]. Os prebióticos 
são vistos como alimentos funcionais, uma vez que, exercem efeitos benéficos 
adicionais à sua capacidade nutricional. A inulina, a frutose-oligossacárido, a lactulose e 
o galacto-oligossacárido (GOS) são alguns exemplos dos prebióticos mais estudados 
[16]. O GOS é por exemplo encontrado no leite materno humano. 
A combinação sinérgica de prebióticos com probióticos denomina-se de 
simbióticos. Ou seja, um simbiótico exerce em simultâneo o efeito de prebiótico e 
probiótico [16]. Parecer existir vantagem na utilização de um simbiótico, em vez, de 
unicamente um probiótico, mas nem todas as combinações de prebióticos com 
probióticos parecem ser vantajosas [87]. 
Actualmente, é fácil encontrar no mercado nacional uma extensa lista de produtos 
alimentares que incorporam/ possuem probióticos e/ ou prebióticos, sendo exemplos 
disso iogurtes, queijos, bolachas, papas infantis entre outros. Os produtos lácteos são, de 
um modo geral, os alimentos mais selecionados para a sua veiculação. A expansão 
notória que se tem verificado deve-se ao conceito de alimento funcional que os 
probióticos adquiriram, tornando-se numa das classes de suplementos alimentares que 
mais tem vindo a crescer [88]. 
O queijo da ilha de São Jorge, dos Açores, é um alimento com propriedades 
potencialmente probióticas, pois foram identificadas na sua composição, 
principalmente, as espécies Lactobacillus paracasei e Lactobacillus rhamnosus. A 
espécie Lactobacillus paracasei apresenta actividade antimicrobiana de largo espectro, 
estando apta a inibir Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica e Shigella 
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dysenteriae [89]. Deste modo, o consumo deste queijo nacional poderá constituir uma 
interessante forma de promover o equilíbrio da microbiota. 
 
a. Como actuam? 
Existem, ainda, diversos aspectos por desvendar no que diz respeito aos 
mecanismos de acção dos probióticos. Estes actuam de forma interessante e complexa, 
na medida em que possuem distintas formas de intervenção, as quais podem variar 
consoante a espécie em análise [90].  
Os probióticos podem actuar quer através dos seus constituintes, nomeadamente, 
DNA, peptidoglicano, lipopolissacarídeo e flagelina, quer como através dos seus 
metabolitos [91].  
Os efeitos benéficos dos probióticos devem-se à sua capacidade de influenciar a 
microflora intestinal residente e à sua habilidade de gerar produtos com propriedades 
bioactivas, como por exemplo, péptidos e ácidos gordos de cadeia curta [28]. A estes 
metabolitos microbianos foram reconhecidas propriedades neuroactivas, principalmente 
ao ácido butírico, propiónico e acético [43]. São vários os neurotransmissores 
produzidos por espécies comensais como a serotonina, GABA, catecolaminas, 
acetilcolina e a histamina [1]. 
Há evidência científica de que determinados probióticos conseguem regular a 
resposta imunológica ao nível do tracto GI e externamente a este. A capacidade que os 
probióticos, e a microbiota, têm de influenciar directamente o sistema imune, e o papel 
que a imunidade inacta e adquirida exerce a este nível é crucial para a manutenção da 
homeostasia do lúmen entérico [6, 43]. Todavia, a literatura dá a conhecer que os 
probióticos parecem, também, agir através: da competição metabólica com os agentes 
patogénicos; favorecimento da função de barreira da mucosa intestinal, com inibição da 
translocação bacteriana, revertendo o estado de permeabilidade (leaky gut) e a resposta 
inflamatória verificada por exemplo em situações de stresse crónico [43]; indução, ao 
nível do epitélio GI, de receptores opióides e canabinóides e por modulação do sistema 
imunitário [91, 92]. Sendo um dos possíveis mecanismos de acção a redução de 
citocinas pró-inflamatórias (IL-6 e TNF-α) e o papel antioxidante que conseguem 
exercer ao nível do tracto GI e além deste, pois parecem produzir um efeito sistémico 
[91, 93].  
O diálogo entre o cérebro e o intestino – Qual o papel dos probióticos? 
 
26 
 
A utilização de determinados probióticos no alívio dos sintomas basais da síndrome 
do colon irritável tem tido sucesso, demonstrando a sua aplicabilidade terapêutica nas 
doenças funcionais do intestino [94]. 
 
b. Protegem ou infectam - Serão seguros os probióticos? 
Os probióticos existem no mercado sob a forma de suplementos alimentares, 
adicionados a alimentos e sob a forma de medicamentos. O que denota que a sua 
segurança e eficácia não é controlada/avaliada da mesma forma.  
É vulgarmente aceite que os probióticos apresentam um excelente perfil de 
segurança, dando especial realce aos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, por 
serem utilizados há largos anos associados à alimentação. Destaca-se o género 
Lactobacillus como particularmente seguro [95]. Todavia, em alguns casos existem 
ressalvas à sua utilização. Uma vez que, foram relatados casos de septicémia (bacteriana 
e fúngica) e de endocardite, que apesar de raros não devem ser negligenciados [95, 96].  
A literatura identifica vários casos de fungemia associada à administração de 
Saccharomyces boulardii, uma levedura muito utilizada no tratamento das diarreias. 
Estes casos foram encontrados em indivíduos com doença activa grave ou 
imunocomprometidos [97]. Diversos estudos realçam a necessidade de ter cuidado na 
prescrição de probióticos a indivíduos imunossuprimidos e a recém-nascidos com baixo 
peso ao nascer. Mas também é possível encontrar evidência científica, em pequenos 
estudos, de que é segura a utilização dos probióticos em prematuros expostos ao vírus 
da imunodeficiência humana [98]. O factor determinante aqui, possivelmente, será as 
estirpes em questão. 
 
c. Um novo conceito: Psicobióticos 
Os probióticos possuem um papel benéfico no tratamento de patologias distintas 
[55]. Deste modo, não é de estranhar que a concepção de que algumas bactérias podem 
influenciar positivamente a saúde mental tem vindo a ganhar destaque. Existem 
defensores de novas terapêuticas para algumas patologias, afirmando que estas residem 
na interface que se estabelece com a comunidade microbiana. Assim, a manipulação da 
flora intestinal torna-se uma estratégia terapêutica promissora para certas doenças [8].  
Actualmente, a utilização de probióticos torna-se auspiciosa para diferentes áreas 
da medicina. A literatura mais recente revelou que há benefício na utilização de 
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probióticos na dermatologia, mais concretamente no tratamento de acne, dermatite 
atópica e na cicatrização de feridas [99]. A sua utilidade parece estar associada à sua 
capacidade de produzir compostos com diferentes propriedades, nomeadamente,               
anti-microbianas e anti-inflamatórias. Também na psiquiatria o seu futuro parece ser 
bastante promissor. Estudos em animais germ free indicam que a ausência de 
microbiota intestinal conduz a alterações na bioquímica cerebral e comportamentais. 
Algumas destas alterações parecem ser reversíveis com a exposição precoce a bactérias 
comensais intestinais [6]. 
Um estudo pré-clínico que pretendia avaliar os comportamentos relacionados com 
depressão, em ratos, através de um modelo de separação materna, demonstrou que os 
animais tratados com probióticos da espécie Bifidobacterium infantis apresentavam 
anulação dos défices comportamentais e normalização dos níveis de noradrenalina no 
tronco cerebral. Constatou-se ainda, a diminuição da citocina pró-inflamatória IL-6, que 
parece estar envolvida no mecanismo fisiopatológico dos estados depressivos [100].  
A patogénese das perturbações do humor associa-se a alterações no nível de 
expressão dos receptores GABA. Bravo e os seus colaboradores demonstraram que o 
uso de Lactobacillus rhamnosus exerce efeitos conotados com propriedades 
antidepressivas e ansiolíticas em ratos. Neste estudo, verificou-se o envolvimento do 
principal nervo do Sistema Nervoso Parassimpático, o nervo Vago (X par) e do sistema 
GABA na modulação do comportamento emocional [101]. Um outro estudo, conduzido 
por Bercik revelou que Bifidobacterium longum exerce acção ansiolítica dependente da 
integridade do nervo Vago [102]. Identificou-se que, a espécie Lactobacillus reuteri 
possui aptidão para alterar a expressão de mRNA dos receptores GABA A e GABA B 
no SNC. A microbiota intestinal consegue transmitir sinais para o cérebro utilizando o 
nervo Vago, o qual é crucial para diversas funções vitais, e que esta comunicação pode 
também dar-se em sentido inverso [64, 101]. 
A síndrome do intestino irritável é uma perturbação que pertence ao eixo              
cérebro-intestino e que associa como comorbilidade perturbações da ansiedade e 
depressão [103]. Nestes doentes a administração de Bifidobacterium infantis            
associou-se a uma diminuição da sintomatologia e das citocinas inflamatórias a favor de 
um aumento das anti-inflamatórias [94]. Indicando um aparente contributo 
imunomodulador da responsabilidade desta espécie. 
Malaguarnera e os seus colaboradores observaram que, doentes cirróticos com 
encefalopatia hepática quando eram suplementados com simbióticos, Bifidobacterium e 
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fructo-oligossacárido, obtinham uma redução dos níveis séricos de amónia e 
conseguiam melhores resultados nos testes psicométricos. Assim, este simbiótico 
demonstra ser uma alternativa terapêutica à administração de lactulose, parecendo 
inclusive, obter melhores resultados [104]. 
Verificou-se que doentes esquizofrénicos quando suplementados com probióticos 
das espécies Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium lactis apresentavam menos 
sintomatologia somática, nomeadamente do foro GI [105]. 
Logan e Katzman realçam que os probióticos devem ser utilizados como adjuvantes 
terapêuticos na depressão major, dado que promovem um aumento do BDNF 
possivelmente através da diminuição da resposta inflamatória sistémica [106]. 
Em humanos saudáveis observou-se que a ingestão de probióticos (Lactobacillus 
helveticus e Bifidobacterium longum) melhorou as capacidades problem-solving, 
exerceu efeito ansiolítico e, concomitantemente, diminuiu o cortisol urinário [107]. 
Num estudo com ratos desenvolvido por Ait-Belgnaoui e os seus colaboradores, ficou 
patente que a mesma associação de probióticos atenuou a resposta do eixo             
hipotálamo-hipófise-supra-renal e do sistema nervoso autónomo ao stresse induzido de 
forma continuada, traduzindo-se numa diminuição dos níveis séricos de corticosterona, 
adrenalina e noradrenalina. O que parece contribuir para a protecção da plasticidade 
neuronal hipotalâmica e, que por sua vez, auxilia na manutenção da actividade contra a 
disfunção gerada pelo stresse. Constatou-se, também, que o pré-tratamento com estes 
probióticos diminui a permeabilidade intestinal que se encontra aumentada em estados 
de stresse crónico [108]. 
Todos os estudos supracitados apoiam, indiscutivelmente, a noção de que os 
probióticos influenciam de forma positiva o humor, identificando o seu potencial 
ansiolítico e antidepressivo.   
Em 2013, Dinan e os seus colaboradores foram os progenitores de um novo 
conceito, os psicobióticos [36]. Já existiam vários estudos que procuravam explorar o 
possível contributo dos probióticos para as perturbações psiquiátricas. Todavia, não 
tinha sido atribuída uma só palavra para traduzir esta relação [100, 101, 105, 106]. A 
literatura identifica e reforça a ideia de que apenas classes específicas serão úteis como 
nova arma terapêutica a favor da saúde mental não devendo ser os efeitos de umas 
espécies generalizados a todas. As bactérias que se conhecem até ao momento com estas 
propriedades psicotrópicas pertencem ao género Bifidobacterium e Lactobacillus [27, 
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36]. Está também patente que esta terapêutica emergente deve ser aplicada em 
associação com a terapêutica convencional.  
 
VII.       Conclusão 
O conhecimento extraído da literatura científica denota a crucial importância da 
relação mutualista, complexa e dinâmica que o ser humano estabelece com a microbiota 
intestinal. Esta associação tem demonstrado ser fundamental para a saúde e bem-estar. 
Uma vez que, exerce impacto na fisiologia do hospedeiro, através do papel que tem no 
estabelecimento do diálogo entre “pequeno” e “grande cérebro”. A serotonina parece ser 
o neurotransmissor chave deste eixo e o nervo Vago uma via determinante para o seu 
correcto funcionamento. Todavia, não pode ser ignorado o impacto exercido por outras 
vias de comunicação. 
Durante muito tempo procurou-se exclusivamente no cérebro a origem das 
perturbações psiquiátricas. Todavia, a literatura espelha que são necessárias novas 
frentes de investigação, não redutoras, pois há evidência da capacidade que o 
microbioma tem na modulação do comportamento e do humor. A disbiose intestinal é 
apontada como culpada ou mediadora no estabelecimento de algumas doenças 
psiquiátricas. Assim, compreende-se que a influência que a microbiota entérica exerce 
sobre o eixo cérebro-intestino justifica o interesse crescente que este tema tem gerado 
nas mais diversas áreas, nomeadamente, microbiologia, biotecnológica, 
gastrenterologia, psiquiatria entre muitas outras. Dada a diversidade das espécies 
existentes na comunidade microbiana que habitam no tracto GI e a capacidade que 
algumas têm para sintetizar moléculas neuroactivas tem-se, no aparelho digestivo, uma 
fonte rica e de grande potencial de farmacobióticos, os quais possuem a habilidade de 
influenciar a saúde do seu hospedeiro. Reconhece-se a importância da microbiota, pelo 
seu papel de interligação com agentes ambientais, os quais podem constituir factores de 
risco, nomeadamente, a alimentação e o stresse. Torna-se plausível, que num futuro 
próximo, através de estratégias simples como a alteração da dieta e o uso de probióticos 
e simbióticos seja possível manipular a microbiota, contribuindo dessa forma para a 
manutenção de um ecossistema saudável.   
A evidência científica exposta na presente dissertação denota que os probióticos são 
seguros e que têm capacidade de modular o SNC. Influenciam positivamente o humor, 
possuindo propriedades antidepressivas e ansiolíticas já comprovadas em animais e 
humanos, principalmente os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium. Assim, o 
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conceito emergente de psicobiótico é oportuno e ganha cada vez mais notoriedade. Esta 
poderá revelar-se uma estratégia terapêutica promissora com alvo na modulação do 
microbioma. O seu papel na manutenção da barreira intestinal, conseguindo reverter o 
estado de leaky gut, associado à redução do estado pró-inflamatório reveste-se de 
especial interesse no que diz respeito à prevenção das doenças psiquiátricas. Todavia, 
actualmente, defende-se que a sua utilização terá de ser aliada à terapêutica 
convencional. Neste sentido é de considerar, que uma estratégia preventiva com a 
prescrição de probióticos associada a toma de antibióticos e em determinadas fases 
chave do desenvolvimento como a adolescência e o envelhecimento, poderão vir a ser 
determinantes para a manutenção da eubiose e, consequentemente, de um estado 
saudável. Seria interessante se com um acto tão simples e seguro se conseguisse 
impedir/ prevenir ou de qualquer forma alterar beneficamente a evolução da doença 
mental. Para serem alcançados estes objectivos tão audaciosos ainda muito há para 
fazer, mas é de considerar, que os primeiros passos já foram dados. A metagenómica, 
uma área em evolução, tem permitido relacionar a disbiose e a doença mental. 
Pela revisão detalhada da literatura científica a este respeito, percebe-se que a 
utilidade dos probióticos se estende a várias áreas, nomeadamente, à psiquiatria, 
gastrenterologia, dermatologia, endocrinologia entre outras. Todavia, ainda é necessário 
procurar mais informação e continuar a investir nos estudos animais e clínicos, pois 
apesar da evidência já existente, é importante avançar na procura de respostas de forma 
a elucidar sobre os mecanismos subjacentes ao contributo da microbiota, bem como dos 
probióticos para a saúde. 
 
a.   Excurso clínico – Correlação entre a clínica e a evidência científica  
Considerou-se interessante enriquecer a presente tese com a opinião clínica sobre 
esta temática de quem tem experiência no terreno, nomeadamente, médicos e dietistas.  
Os correlatos clínicos denotam a importância deste assunto e o quão relevante é 
prosseguir com a investigação nesta área, sendo que é indicado pela Dra. Isabel 
Castro, dietista, que o ponto de partida deve ser o estudo da microbiota saudável e da 
disbiose associada a determinada patologia, para que mais facilmente se compreendam 
estas relações de base a todo o eixo. 
A enorme experiência clínica da Dra. Cristina Sales, clinica geral, lança para o 
papel inúmeras ideias que podem ser “agarradas” como diferentes hipóteses de 
investigação, nomeadamente: qual a relação da microbiota com a inflamação nas 
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doenças neurodegeneratiavas e a qual a associação entre estirpes de Candida e a 
etiologia e/ou evolução das doenças psiquiátricas. Defende ainda que é essencial a 
manutenção de uma microbiota estável para a saúde do hospedeiro e que é crucial o 
estudo da flora intestinal como forma de obter diretrizes para o correcto tratamento de 
várias patologias, o qual visa o equilíbrio do microbioma. A Dra. Cristina reforça que os 
probióticos devem assumir um papel terapêutico que não deve ser menosprezado. 
O Dr. Eduardo Pereira, gastroenterologista, reconhece e realça a importância da 
utilização dos probióticos como uma forma simples de modular a flora entérica. Refere, 
ainda, o relevo que a microbiota assume enquanto marcador individual e determinante 
da estabilidade psíquica e física. Revela sem qualquer hesitação que a eubiose poderá 
ser restabelecida, sempre que alterada, com o recurso aos probióticos. Identifica, ainda, 
que acredita na associação da microbiota com inúmeras patologias, tal como a presente 
revisão da literatura científica verificou. Todavia, acredita que existem ainda muitas 
correlações que não estão identificadas, deixando transparecer que esta área ainda tem 
muitos frutos para dar e para surpreender. 
O Professor Doutor Sousa Guerreiro reforça que o tema a que esta Tese se propôs 
abordar é muito aliciante, mas que muitas são as dúvidas nesta área. Realça também que 
os probióticos possuem limitações e que são muito heterogéneos - “a diferença entre 
dois probióticos pode ser maior que a diferença entre um homem e um peixe”. 
Considero que esta afirmação vai ao encontro do que a literatura espelha, ou seja, de 
que apenas algumas espécies probióticas deram provas do seu contributo enquanto 
psicobiótico e consequentemente, são essas que devem ser exploradas como uma 
possível arma terapêutica. 
Estes quatro testemunhos denotam o reconhecimento desta área emergente e 
abrangente entre médicos e nutricionistas/ dietistas. O que constitui um passo 
importante para novas conquistas neste campo. 
A presente Tese permite realçar a importância da psiquiatria nutricional como uma 
nova dimensão que começa a materializa-se no seio da medicina e que traduz que a 
alimentação e mais concretamente a suplementação com probióticos pode facultar a 
resiliência necessária a fazer frente às perturbações mentais. Assim, assumem-se três 
pontos de extrema relevância: 1) a utilização dos probióticos e a sua influência ao nível 
da microbiota; 2) o contributo da microbiota na manutenção do equilíbrio do eixo 
cérebro intestino, e consequentemente 3) o seu papel benéfico para a saúde mental.  
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VIII. Prespectivas futuras 
É notória a necessidade de prosseguir com os estudos nesta área tão vasta e 
promissora. Seria relevante explorar outras espécies de probióticos que possam ser úteis 
à psiquiatria e a outras áreas médicas.  
Dado o perfil de segurança dos probióticos deve apostar-se na realização de mais 
estudos em humanos com as espécies, que nos estudos pré-clínicos já comprovaram ser 
benéficos, nomeadamente, nos casos das perturbações do humor. É certo que o seu 
papel insere-se no contexto de terapêutica co-adjuvante, no entanto não reduz o seu 
valor, pelo contrário amplia a possibilidade de maior sucesso terapêutico na vida destes 
doentes. 
 Dentro desta área da microbiota intestinal e da sua modulação considera-se 
importante aprofundar o conhecimento sobre o impacto dos antibióticos na flora 
intestinal, em especial na população pediátrica, dado que é nesta fase da vida que a 
microbiota se desenvolve. Seria também interessante aferir a sua repercussão a longo 
prazo.  
A crescente a evidência do papel que o microbioma possui sobre a capacidade de 
imunorregulação, resiliência ao stresse e susceptibilidade para o desenvolvimento de 
perturbações psiquiátricas, reforça, que é também relevante aprofundar o estudo da 
disbiose intestinal que se constata nos idosos e o seu papel na função imunitária e 
consequentemente nas doenças do envelhecimento.  
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XI. Anexos 
a.  A opinião dos especialistas – uma abordagem à prática clínica 
 Considerou-se extremamente relevante extrair a opinião de profissionais de saúde 
interessados por esta temática, com o intuito de obter um testemunho enriquecedor 
sobre aspectos práticos de forma a complementar a presente tese de mestrado integrado. 
 Foram realizadas inúmeras tentativas de contacto com médicos e nutricionistas, a 
grande maioria não assentiu ao pedido de colaboração, usando o argumento que a 
temática era nova e que não possuíam aptidão para responder sobre ela. 
 Aos destemidos e interessados por este assunto que acederam prontamente 
colaborar aqui fica o seu contributo. 
 
1. Dra. Isabel Castro  
 A Dra. Isabel Castro é dietista e possui uma longa carreira associada à nutrição 
clínica, colaborando com o Hospital de Santa Cruz, HCLO. 
 “A minha crença (sem qualquer  base cientifica) é que daqui a uns anos a medicina 
será   outra e certamente irá ter uma abordagem bacteriológica e dos sistemas 
simbióticos entre a "biota" e  as estruturas e/ou processos e controlo  metabólicos.”      
  
Entrevista 
1.  Há quem considere que os probióticos ainda não têm a sua utilidade 
comprovada, qual é a sua opinião sobre este assunto?  
 Os lactobacilos e bifidobactérias são aqueles cujos efeitos benéficos mais estudados 
estão, no entanto, na minha opinião, ainda falta um longo caminho no enquadramento 
destes benefícios, pois a tolerância e benefício varia individualmente, e no mesmo 
indivíduo varia também ao longo da vida; varia com alterações na alimentação ou 
alterações de meio ambiente, estados de saúde ou até mudanças de comportamento. 
Acredito que algumas pessoas saudáveis com dietas saudáveis com alterações 
específicas do trato intestinal (diarreias, toma de antibióticos…) ou pessoas             
"pseudo-saudáveis” sem sintomas de doença - mas com uma alimentação de risco 
possam ter um efeito benéfico indiscutível, no entanto está por estudar a maioria das 
bactérias que compõem a nossa microbiota!  
 
O diálogo entre o cérebro e o intestino – Qual o papel dos probióticos? 
 
45 
 
2. Os probióticos parecem actuar a três níveis distintos: lúmen intestinal, parede 
do intestino e sistémico. Neste sentido indiciam aplicações clínicas que vão para 
além da gastroenterologia. Considera que no futuro os probióticos podem vir a ser 
úteis noutras áreas médicas? Sim, Quais? 
  Provavelmente em todas as áreas médicas que integrem o estudo das relações 
sistémicas. São exemplos Imunologia, Reumatologia, Cardiologia, Neurologia e 
Psiquiatria. 
 
3. Há uma frase de um médico que se interessa em particular por este tema que 
diz assim “o nosso corpo é mais microbiano do que humano”. Dada a estreita  
relação que possuímos com os microrganismos da nossa flora intestinal, o que 
pensa sobre a sua possível influência na etiologia e evolução de doenças 
psiquiátricas?  
 A partir da permeabilidade de membranas, quer esta seja desejável/esperada ou não 
tudo é possível. Uma barreira intestinal frágil que permita o avanço sistémico de 
bactérias não autocnes ou a absorção de substratos proteicos sintetizados no intestino 
podem certamente produzir efeitos no cérebro. 
 
4. Dado o complexo diálogo associado ao eixo cérebro – intestino, será pertinente 
pensar que as patologias que afectam um possam influenciar o outro? De que 
forma?  
 Tenho a certeza que sim. É uma conversa interpares, uma vez que o intestino é 
nosso segundo cérebro. 
 
5. Considera que as doenças psiquiátricas podem estar associadas a um 
desequilíbrio ecológico da flora intestinal ou até da individualidade 
microrganismos existentes em cada um de nós?  
 Não há um equilíbrio intestinal comum ao seres humanos cada individuo tem a sua 
microbiota individualizada, na qual existem estirpes comuns à espécie. Considero que 
as doenças psiquiátricas podem estar associadas quer á individualidade da microbiota 
intestinal e do tecido cerebral; quer a factores internos ou externos que possam alterar/ 
promover/aniquilar o desenvolvimento de umas estirpes em relação às outras ou possam 
produzir substâncias químicas que interajam nos processos do sistema nervoso.  
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6. A temática “probióticos” ainda está pouco explorada, contudo, tem vindo a 
ganhar destaque. A maioria das publicações dizem respeito à área da 
gastroenterologia e poucas são de produção nacional. Em parte, pode estar 
associado ao facto de haver quem coloque em causa o efeito dos probióticos? Na 
sua opinião, o que poderia ser feito para despertar o interesse por esta temática?  
 Não sei a que se deve este facto. Talvez estudar os efeitos dos suplementos 
probióticos seja começar a construção da casa pelo telhado... Primeiro haveria de ser 
investigada a microbiota e as suas relações com o metabolismo e sistemas, as diferenças 
e semelhanças de microbiota em doentes com patologias específicas, o papel das 
populações bacterianas não dominantes do intestino humano, as relações destas 
populações não dominantes com a biota dos restantes tecidos, a influência dos pré-
bióticos na individualização da microbiota, entre outros. Sinceramente não sei como 
fazer para despertar um interesse por esta temática, que não existe por desconhecimento 
ou por falta de meios ou simplesmente porque é um assunto difícil: ainda muito 
inóspito, qual selva a desbravar!   
 
2. Dra. Cristina Sales  
 A Dra. Cristina Sales é Médica Especialista em Medicina Geral e Familiar, detém 
mestrado em Nutrição e dietética e possui formação em Bioquímica e Medicina 
Ortomolecular. O seu currículo é extremamente rico passando pela docência em 
diferentes faculdades de Medicina, pela formação pós-graduada em instituições 
nacionais e internacionais de renome. Actualmente, lidera a Equipa de Medicina 
Funcional Integrativa Dra. Cristina Sales. 
 
Entrevista 
1. Dado o complexo diálogo associado ao eixo cérebro – intestino, será pertinente 
pensar que as patologias que afectam um possam influenciar o outro? De que 
forma? 
 Sim. É aceite por todos os médicos que uma crise de ansiedade se pode expressar 
em cólicas e alteração do ritmo intestinal (diarreia ou obstipação). Já mais dificilmente 
se pensa no contrário mas é verdade que existe. 
 Uma inflamação intestinal com alteração (aumento) da permeabilidade intestinal 
(Leaky Gut Syndrome), vai permitir a absorção de moléculas de forma não seletiva 
(contornando a pinocitose fisiológica). Estas moléculas são responsáveis por respostas 
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sistémicas múltiplas. A maior parte destas é mediada imunologicamente, mas não se 
pode excluir que algumas dessas moléculas possam interferir no comportamento 
cerebral provocando resposta inflamatória do tecido neurológico com consequências 
ainda não totalmente conhecidas. Luc Montagner, premio Nobel de Medicina, defende 
que as doenças degenerativas cerebrais que cursam com inflamação crónica, 
nomeadamente a D. Alzheimer, podem ser provocadas por resposta inflamatória 
cerebral a moléculas de proveniência intestinal relacionada com a probiótica. 
 Doenças inflamatórias intestinais, sequelas de varias patologia e de vários tipos de 
terapêutica, podem condicionar a absorção nutricional no íleon promovendo 
deficiências nutricionais, em que muitas vezes ninguém pensa nem investiga, e podem 
diminuir as capacidades cerebrais. 
São conhecidas as manifestações psíquicas da doença celíaca. Menos vezes se pensa nas 
manifestações sistémicas e, portanto, cerebrais incluídas, dos doentes com intolerância 
ao glúten sem manifestação intestinal de doença celíaca. 
 Outro exemplo é a impossibilidade da digestão intestinal completa de caseína e 
glúten. Perante a insuficiente de enzima DPPIV (e outras) a digestão incompleta destas 
proteínas cria moléculas com um comportamento morfina-like, gluteomorfinas e 
caseimorfinas, que alteram profundamente o comportamento psíquico e criam marcados 
síndromes de abstinência. 
 
2. Os probióticos parecem actuar a três níveis distintos: lúmen intestinal, parede 
do intestino e sistémico. Neste sentido indiciam aplicações clínicas que vão para 
além da gastroenterologia. Considera que no futuro os probióticos podem vir a ser 
úteis noutras áreas médicas? Quais? 
 A estabilidade de uma probiótica fisiológica é indispensável para a manutenção da 
saúde da mucosa intestinal (pela necessidade desta em ac. butírico). A alteração da 
fisiologia desta mucosa estará envolvida na etiologia das doenças alérgicas e                 
auto-imunes. Este fenómeno foi muito bem explicado por Dr Jean Seignalet. 
 Acredito que uma boa prática médica deveria fazer a prescrição de probióticos 
durante cerca de 6 meses depois de qualquer antibioterapia. 
 Defendo que em doentes com alergias ou doenças auto-imunes o estudo da sua 
flora intestinal e consequente terapêutica de reequilíbrio deverá ser “guideline”. 
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 É conhecida a necessidade da ação da flora intestinal para a produção intestinal de 
muitas vitaminas, nomeadamente com grupo B cujo papel na fisiologia cerebral nunca é 
demais realçar. 
 
3. Há uma frase de um médico que se interessa em particular por este tema que 
diz assim, “ o nosso corpo é mais microbiano do que humano”. Dada a estreita 
 relação que possuímos com os microrganismos da nossa flora intestinal, o que 
pensa sobre a sua possível influência na etiologia e evolução de doenças 
psiquiátricas?  
 Para além do que já disse, parece-me pertinente pensar na infestação intestinal por 
estirpes de Candida. Na sua fase de esporos serão microrganismo da flora intestinal 
saprófita humana e apatogénicas. Mas se encontram condições favoráveis ao seu 
desenvolvimento e passam a fase de hifas, poderão fazer passar para o sistémico 
metabolitos do seu metabolismo que parecem ser causadores de fadiga e depressão 
crónica sem resposta favorável aos habituais psicofármacos. Temos alguns casos 
clínicos que nos ajudam a acreditar nesta tese cuja evidência cientifica não será fácil 
encontrar. 
 
4. Considera que as doenças psiquiátricas podem estar associadas a um 
desequilíbrio ecológico da flora intestinal ou até da individualidade microbiómica?  
 Sim, talvez algumas. 
 
5. A temática “probióticos” ainda está pouco explorada, contudo, tem vindo a 
ganhar destaque. A maioria das publicações dizem respeito à área da 
gastroenterologia e poucas são de produção nacional. Em parte, pode estar 
associado ao facto de haver quem coloque em causa o efeito dos probióticos? Na 
sua opinião, o que poderia ser feito para despertar o interesse por esta temática?  
 Se a flora intestinal saprófita terá um número real de microrganismo, mais elevado 
que o número total das nossas células, se o seu peso pode corresponder a 2 a 3 Kg, se a 
nossa maior superfície de contacto com o exterior é, não a pele, mas a mucosa intestinal 
e “esse mundo exterior” é o conteúdo do nosso intestino (alimentos em processo de 
digestão + microbiótica), se a “assepsia” do mundo civilizado atual já se sabe estar a 
contribuir para um aumento exponencial das doenças alérgicas (respiratórias e 
O diálogo entre o cérebro e o intestino – Qual o papel dos probióticos? 
 
49 
 
dérmicas), só uma grande falta de conhecimento poderá fazer menosprezar, por um lado 
o efeito dos probióticos e, por outro, só a nossa “sobranceria” poderá fazer-nos acreditar 
que alterarmos de forma tão brutal (antibioterapia recorrente) o equilíbrio da 
microbiótica intestinal sem lhe reconhecermos o imenso papel que teve na evolução do 
nosso organismo ao longo de milénios (em que se comiam os alimentos arrancados da 
terra e, assim, se povoava a probiótica intestinal que é muito semelhante à microflora de 
campos agrícolas sem intervenção de químicos) não terá sérias consequências para a 
saúde humana. Se, nas últimas décadas, pudemos passar a usar, e muito bem, 
antibioterapia, devemos desenvolver a nossa consciência médica da necessidade de 
“repor o equilíbrio que alteramos” e fazer a prescrição de probióticos durante um tempo 
necessário para restabelecer esse equilíbrio microbiológico, provavelmente 6 meses. 
 
3. Dr. Eduardo Pereira 
O Dr. Eduardo Pereira é assistente graduado de gastroenterologia do hospital 
Amato Lusitano – Castelo Branco e docente no Instituto Superior Politécnico de Castelo 
Branco. 
 
Entrevista 
1. Dado o complexo diálogo associado ao eixo cérebro – intestino, será pertinente 
pensar que as patologias que afectam um possam influenciar o outro? De que 
forma? 
Considerando que o eixo cérebro-intestino/microbiota é bidireccional, as 
manifestações da sua disfunção acontecerão em qualquer das suas componentes.  
No entanto, a razão pela qual predominam em determinado ponto do eixo está 
longe de estar esclarecido, sendo de considerar que terá etiologia e expressão 
multifactorial e multidimensional. Estamos pois perante uma diversidade de patologias 
com tratamentos naturalmente muito diferentes. 
É de considerar que este eixo tem variados componentes estruturais citológicas e 
moleculares (sistema nervoso autónomo, endócrino e imunológico), que desta forma 
tem implicações sistémicas. 
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2. Os probióticos parecem actuar a três níveis distintos: lúmen intestinal, parede do 
intestino e sistémico. Neste sentido indiciam aplicações clínicas que vão para além 
da gastroenterologia. Considera que no futuro os probióticos podem vir a ser úteis 
noutras áreas médicas? Quais? 
SIM, considero que o tratamento com probióticos faz sentido porque constitui a 
forma mais simples e natural de modificar as características da microbiota.  
Esta, que constitui um marcador individual e determinante da estabilidade 
psíquica e física desde a infância, poderá assim ser restabelecida sempre que alterada.  
A sua alteração poderá assim ser causa de múltiplas patologias de várias 
especialidades, algumas ainda não relacionadas com a disrupção da microbioma. 
 
3. Há uma frase de um médico que se interessa em particular por este tema que diz 
assim, “o nosso corpo é mais microbiano do que humano”. Dada a estreita relação 
que possuímos com os microrganismo da nossa flora intestinal, o que pensa sobre a 
sua possível influência na etiologia e evolução de doenças psiquiátricas?  
A microbiota está para o intestino, como potencial causa de inflamação 
intestinal, tal como as alterações do humor estão para o sistema nervoso sistema 
nervoso entérico e encéfalo como causa de disfunções ou patologias neuropsiquiátricas. 
Por isso aceito que algumas patologias do humor, memória ou degenerativas do sistema 
nervoso possam estar relacionadas com as características naturais da microbioma ou da 
sua alteração. 
 
4. Considera que as doenças psiquiátricas podem estar associadas a um desequilíbrio 
ecológico da flora intestinal ou até da individualidade microbiómica?  
SIM, a conjugação das estirpes que constituem a microbioma de um indivíduo 
tem implicações no seu desenvolvimento físico e emocional, constituindo uma forma de 
memória de longa data, para mim a maior e mais determinante. Por isso as alterações 
psiquiátricas não serão apenas uma consequência da alteração do microbioma nativo 
mas também das suas características predisponentes. 
 
5. A temática “probióticos” ainda está pouco explorada, contudo, tem vindo a ganhar 
destaque. A maioria das publicações dizem respeito à área da gastroenterologia e 
poucas são de produção nacional. Em parte, pode estar associado ao facto de haver 
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quem coloque em causa o efeito dos probióticos? Na sua opinião, o que poderia ser 
feito para despertar o interesse por esta temática?  
Os conhecimentos recentes sobre as implicações das características do 
microbioma na saúde e na doença e a possibilidade da sua alteração pelos pré e 
probióticos na área da doença inflamatória intestinal, doença funcional digestiva, são 
hoje frequentemente tratados em grandes congressos mundiais da especialidade. A 
investigação na área da neurociência e da neurobiologia está cada vez mais invadida por 
artigos sobre os efeitos da microbioma na fisiologia humana. A sua divulgação tem 
ocorrido com curiosidade mais ou menos científica, ainda sob desconfiança de muitos 
tendo em conta a sua formação académica estritamente biomédica. A resistência da 
actual biomedicina à implementação da medicina integrativa começa a estar atenuada 
pelos efeitos secundários dos medicamentos, limitações da má utilização da tecnologia e 
limites terapêuticos. Por tudo isto e pela importância da nutrição na saúde humana irão 
ocorrer mais debates sobre este tema até a investigação se tornar sedutora e interessante 
entre nós.   
Nem todos os médicos estão incomodados com os limites cada vez mais 
evidentes da prática da biomedicina. No entanto, muitos outros estão atentos e abertos a 
novas abordagens tendo em conta a frustração que a tecnociência e a medicalização tem 
induzido no seio da medicina moderna (se é que se pode denominar assim).  
 
4. Professor Doutor António Sousa Guerreiro  
 O Professor Doutor António Sousa Guerreiro, médico internista no Hospital de 
Santa Marta, associado à Faculdade de Medicina da Universidade Nova de Lisboa, 
dedicou muito do seu tempo ao estudo dos microrganismos que compõem o 
microbioma humano e em especial o seu interesse pelo papel dos probióticos, surgiu o 
interesse em contactá-lo. 
 “Reforço que se trata de um assunto aliciante, em que há muito mais dúvidas do 
que certezas, e em que seguramente o assunto específico do que fala é um dos menos 
estudados e provavelmente com muito menos relação com a microbiota intestinal do 
que outra áreas (doenças metabólicas, funcionais/orgânicas intestinais...). Também os 
probióticos, para além das suas próprias limitações, são muito heterogéneos.” 
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Entrevista 
1. Dado o complexo diálogo associado ao eixo cérebro – intestino, será pertinente 
pensar que as patologias que afectam um possam influenciar o outro? De que 
forma?  
 É possível. Em particular no que respeita às doenças funcionais do intestino 
(síndrome do intestino irritável). Quanto aos mecanismos aconselho leitura dos artigos 
referenciados. 
 
2. Os probióticos parecem actuar a três níveis distintos: lúmen intestinal, parede 
do intestino e sistémico. Neste sentido indiciam aplicações clínicas que vão para 
além da gastroenterologia. Considera que no futuro os probióticos podem vir a ser 
úteis noutras áreas médicas? Quais?  
 Por exemplo na obesidade, diabetes, síndrome plurimetabólico. 
 
3. Há uma frase sua muito interessante que diz “o nosso corpo é mais microbiano 
do que humano”, dada a estreita relação que possuímos com os microrganismo da 
nossa flora intestinal, o que pensa sobre a sua possível influência na etiologia e 
evolução de doenças psiquiátricas?  
 Não tenho “Know-how” para lhe responder com segurança. Há alguma evidência 
na relação da disbiose (perturbação da microbiota intestinal) com autismo. 
 
4. Considera que as doenças psiquiátricas podem estar associadas a um 
desequilíbrio ecológico da flora intestinal ou será mais uma questão de 
individualidade microbiómica?  
 Considero que o modo como a questão formulada é não é muito claro. Aconselho a 
leitura de um dos artigos científicos enviados “psicobióticos”. 
 
5. A temática “probióticos” ainda está pouco explorada, contudo, tem vindo a 
ganhar destaque. A maioria das publicações dizem respeito à área da 
gastroenterologia e poucas são de produção nacional. Em parte, pode estar 
associado ao facto de haver quem coloque em causa o efeito dos probióticos?                  
Na sua opinião, o que poderia ser feito para despertar o interesse por esta 
temática?  
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 Julgo que tem havido muita especulação com probióticos. A maioria dos trabalhos 
sobre probióticos tem muitas deficiências. Os probióticos de um modo geral têm efeito 
fugaz terminando a sua acção a curto prazo após a sua determinação. Portanto a sua 
eficiência na doença crónica é muito discutível. Julgo que o futuro estará no transplante 
da microbiota fecal (abordagem muito mais abrangente). Esta frase não é da minha 
autoria “a diferença entre dois probióticos pode ser maior que a diferença entre um 
homem e um peixe”. Portanto não se pode falar de probióticos numa perspectiva global. 
 
 Lista de artigos recomendada pelo Professor Doutor António: 
“Julgo que é mais útil para si ler estes artigos que irão responder a algumas das suas 
perguntas: 
 
The human intestinal microbiota. Gastroenterologie Clinique et Biologique 2014; 34, 
Suppl 1 s7-s15.  
An update on the use and investigation of probiotics in health and disease. Gut 2013; 
62:787-96. 
Psychobiotics: A novel class of psychotropic Biol Psychiatry 2013; 74:720-6 
Therapeutic faecal microbiota transplantation: current status and future developments 
Curr Opin Gastroenterol 2014; 30:97-105. 
Intestinal microbiota in functional bowel disorders -  a Rome foundation report. Gut 
2013; 62: 159-176. 
The dialog between microbiota and the immune system: Shaping the partners through 
development and evolution. Seminars in immunology 2012; 824:1-2. 
 
 
